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日本脳炎ウイルスの血球凝集反応は既K Sabin 
& Buescher (1950) ~とより見出された現象である
が，それと前後して他の多くの節足動物媒介性ウイ
ルス (Casals等 1954)，及び他の向神経性ウイルス 
(Hallauer 1946，Olitsky等 1949，Lahel1e等 1949) 
Kおいても一定の条件下に血球凝集反応が起ること
が明らかにされている。また最近ではリフト・バレ
ー熱ウイルス (Mims等 1956)，アデノウイルス 
(Rosen 1958)，ECHOウイルス (Lahelle1958) 
においても血球凝集反応が報告されるに至った。
これ等の例より判るように血球凝集性は，かつて
は Myxovirusgroup (Andrewes等 1955)乃至は
Poxvirus group (Fenner等 1957)の大きな特徴
であるとされたが，最近は他の多くのウイルスにお
いても認められるかなり一般的な性状とみなされる
ようになってきた。
当教室の波多野は先に日本脳炎ウイルスの血球凝
集反応の諸条件を検討し，本反応lζ関与する粒子が
感染性ウイルス粒子とは幾分異るが，全く異質では
ない物質よりなることを確かめた(波多野 1952， 
1954)。
血球凝集素が感染性ウイルス粒子の増殖に伴い生 
成される過程は未だ明瞭ではないが，筆者はウイル
ス増殖組織を二三変えて用い両者の量的関連性につ
いて検討を試みたので，それ等の結果につき述べて
みたい。
実験材料及び方法 
ウイルス:日本脳炎ウイルス中山株を使用した
が，教室保存株は血球凝集性が不定のため，米軍406
医学綜合研究所より分与を受け， 40代マウス脳継代
の中山株 Cincinnati系を用いた。
ウイルス液は感染組織を生理食塩水，叉は Mj100
燐酸緩衝食塩水 (Mj100phosphate buffer saline， 
以下 Mj100P. B. S.と記載する)pH 7.4で1O~20
%乳剤とし， .3，000 r. p. m. 30分間遠心上清を更に 
10，000 r.p.m. 30分間遠心し， その上清を出発材料
とした。
感染価はブイヨン稀釈で 0.03ml.マウス脳内接
で表わLDoo1olog換算しK1.1m種における価を
した。
血球及び血球浮遊液:僻化後 1週間以内の鶏雛血
球を Alsever液者にとり 40C K保存，使用直前l乙
生理食塩水で 3回洗い，Mj100P.B.S. pH 6.8~7.0， 
時には pH6.8の1.5%CaC12・2H20液で 0.25%血
球浮遊液とした。
血球凝集反応:稀釈液は前記 Mj100P. B. S. (pH 
6.8~7.0) を用い，時lζ は1.5% CaC12・2H20液 (pH 
6.8)を使用した。これら稀釈液でウイルス液を 2倍
階段稀釈し，その 0.5ml K0.25%血球浮遊液(必
ずウイルス稀釈液と同じ稀釈液で作製)0.5 mlを加
え，室温(15~200C.) 民放置し，対照血球が完全
に陰性像を呈した時(約2時間後) ~ζ判定した。
血球凝集価は 10%乳剤を 1:10とし，血球浮遊液
を加えた後の最終稀釈を 1ml に換算し， log1oで表
わした。
Protamine-He parin処理:ウイルスの部分的精
製法として Warren等 (1949)が用いた Protamine 
sulfate処理法を種々の標品について行い，感染価
と血球凝集価との関係を処理前後で比較した。本処
理法を用いたのはウイルス精製法として簡便で，両
者の価に殆んど無影響なる乙とを予備実験で確かめ
えたからである。
各標品l乙 Protaminesulfateを 2.5.-.-5.0mg jml 
長 Alsever液処方: ブドウ糖 2.05%，食塩 0.42%，クエン酸ナトリウム 0.8%，クエン酸 0.055%， 
PH 6.1にして 1100C.10分間高圧滅菌する。
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の割合に加え， 0~40C K 30分開放置し，時々振 
還してウイルス蛋白以外の蛋白を沈澱させ， 3，000 
r. p. m. 30分間遠心し，乙れ等組織蛋白を充分に除
き，その上清(ウイ jレスは殆んどここに残存してい
る〉に更に Heparinを 2.5.-.3;0mg./mlの割合に
加え，同じく 0.-.40C30分間放置後3，000r. p. m. 
30分間遠心し，この上清を Protamine-He parin処
理液(以下 Pr-H処理液と記載する)とした。 
Protamine sulfateは単独で血球凝集反応を示す
ので， Heparinと結合させて完全に残存の Prota-
mineを除く必要があり， 1回の操作で除きえぬ場
合は 2，3回 Heparin処理を繰返した。即ち Prota-
mine処理上清に Heparinを加えると白濁沈澱を
生ずる。との遠心上清に更に Heparinの少量を加
えてみて， もはや白濁沈澱の生じなくなるのをもっ
て完全に Protamineが残存しないものと見なし
た。
次の実験成績でも判る通り，かかる操作により感
染価，凝集価lζは殆んど見らるべき影響を与えなか
った。同時に正常各組織に必ず同様の操作を行い，
対照標品としてかかる操作で Protamine残存のな
いととを Protamine性非特異的血球凝集反応が見
られない ζ とにより確かめた。
実験成績
I マウス脳内増殖ウイルスについて
インフノレエンザウイノレスなどの場合には感染価と 
血球凝集価との比は新鮮なウイルスでは概ね一定し
ているが，時にはその比が正常値より変化して，所
謂感染性は欠くが凝集性は有する不完全。ウイルス 
(incomplete virus，von Magnus 1951)が現われ
るととがあるというととは既に諸家により認められ
ていると乙ろである (Burnet1955を見よ)。しかし
インフルエンザにおいて，卵感染の最小単位として 
1.-.10ウイルス粒子及び血球凝集反応の最小単位と
して血球 1個当り 1個のウイルス粒子を必要とする
という考え (Levine等 1953，Donald等 1954)に
も若干の誤差がある ζとが示されている (Tyrrell
等 1957)。乙のように感染性， 血球凝集性lと関する
実験のやり易いインフルエンザにおいてすら，その
値は一定しないという ζとから考えてみても，精製
の更に困難な日本脳炎ウイルスにおいては感染性，
血球凝集性の正確な定量的比較が更に困難であると
とは容易に想像されるであろう。
しかしながら， 乙の感染性，血球凝集性の比較定
量は血球凝集性をウイルスの一般的性状として論ず
る場合見逃がしえない点である。
そ乙で両者の関係をマウス脳内増殖日本脳炎ウイ
ルスについて検討してみた。即ち約 1，000LD50及び 
10，000LD50を脳内に接種したマウス 24匹ずつを各 
Table 1. 	 Relationship between the infectivity and hemagglutinin 
titer .of Japanese B encephalitis virus in mouse brain at 
intervals of one day after the inoculation of active virus. 
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Original : Original 10，000 r.p.m. supernatant. 

Pr同 H :10，000 r.p.m. supernatant treated with protamine and heparin. 
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々において逐目的R.4匹宛プールし， Pr-H処理標
品と処理しない標品とをつくり，各々における感染
価と血球凝集価とを比較した。その結果は Table1 
k示される。
ウイノレス濃度の高いもの(約 10，000LD50)を接種
すると低いもの(約 1，000LD50)を接種した時より
血球凝集反応は早期に(約1日早く)現われてくる
が，感染価及び血球凝集価が一定値iζ達した時，即
ちマウスlζ病的症状が現われ死亡するまでの期聞に
は，いずれも感染価と血球凝集価との比(以下 1/ 
HA比と記載する)は 3.8--4.4の間で概ね一定の値
を示した。但し，いずれの場合もその変動値は時間
の経過とともに次第に減少する傾向 (4.4→3.8)が
常に見られた。更に感染価よりみると，既に充分ウ
イJレス増殖があると思われるが未だマウスに病的症
状の認められない時期(特に 2，3日目)において無
処理の 10，000r. p. m.上清では血球凝集反応が見ら
れないのに， Pr-H処理をすると血球凝集反応が明
らかに認められた。しかしこの時の I/HA比は一定
値に達した時の値より常に高く 4.8及び 6.1を示し
た。 7.3.....8.0LD5o/m1のウイルス増殖があるのに無
処理標品では血球凝集反応が見られず， Pr-H処理
標品で見られ(これより低い LD50ではいずれの場
合も凝集反応は認められない)，また I/HA比が時
間の経過とともに減少の傾向を示すのはおよそ次の
ように説明することができるだろう。即ち血球凝集
反応はウイルス増殖とともに現われるが，或る程度
までウイルス増殖がないと量的にマウス脳に含まれ
ている inhibitorR.打克つことが出来ない， Pr-H 
処理はかかる inhibitor除去に有効に働き，時間が
経過するにつれてウイルス粒子とともに凝集価も増
すのでその比は減少の傾向を辿るのである。乙れよ
り考えるとマウス脳においては，無処理標品では 
LD5o/m1 9.1，Pr~H 処理標品では LD5o/m1 6.7前
後のウイルス量が存在していれば，それに附随して
血球凝集反応が必ずみられるものということが出来
る。
Il鶏睦組織内増殖ウイルスについて
発育鶏卵で日本脳炎ウイルスが増殖した場合，何
代か継代されるとウイルスの抗原性に或る程度の変
化が起るという報告があるが(渡辺等 1954)，鶏匪
組織で増殖した場合血球凝集性l乙変化があるかどう
かについて検討してみた。
出発材料は感染マウス脳乳剤 0.1ml (105LD50) 
Table 2. 	 Procedure of virus concentration and partial 
puri:fication from infected chick embryo. 
6 Infected chick embryos 

11 days embryo incubated for 72 hours at 370C. 

50LD5of 10 l.after inoculation with 0.1 m 
Japanese B encephalitis virus in mouse. 
20% suspension with P. B. S. 
3，000 r.p. m. 30 minutes 
Supernatant (L抑 O-Saline) 
+1 
Protamine sulfate (5.0 mg./ml.) 
at 0-40C. for 30 m. 
3，000 r.p. m. 30 m. 
Supernatant 
+1 
Heparin (3.0 mg./ml.)at 0-4cC. 

for 30 m. 

3，000 r.p. m. 30 m. 

Supernatant (=3，000-Pr-H) 

(Treatment with Protamine-Heparin) 

35，000 r.p. m. 60 m. (average 80，730 xg) 
Supernatant Sediment 
( = 35，000-Sal.) +1 
1/15 volume of original 
volume of P. B. S. 
3，000 r. p. m. 10 rn. 
Supernatant 
( =Concentrate) 
Treatment with Protamine-Heparin 

3，000 r.p. m. 30 m. 

Supernatant 

( =Conc.-Pr-H) 
P. B.S.:乱11)100Phosphate buffered saline pH 7.4 
橋野: 日本脳炎ウイルスの血球凝集反応に及ぼす第 5号 ウイルス増殖組織の影響について -1923-
を8日卵の疑尿膜腔内に接種し， 370C 72時間培養 カルシウム液を使用しs 両者を比較して血球反応を
した感染鶏目玉を 6 個プ~)レし Table 2の如く処理 見7こがその増強程度は再現性に欠け且つ対照血球に
した。その結果は Figure1 K示しである。 自然凝集を起すものが多く，そのため判定不能例が
多かった。したがって， 1.5%塩化カルシウム液が 
Figure 1. lnfectivity and hemagglutinin 
P.B.S.より優秀であるとは云い難l'0 t，こだ， この
titer of chick embryo infected with 
後の各実験成績をみても判る通り殆んど全例につい
Japanese B encephalitis virus. 
て両メジウムを使用して血球凝集反応が追求され
口: Tこ。抽1昨fecti'V白目凶山n目削山 
酔Hemagg悶叫叩暗明臨山圏， きて， Conc. Pr-Hで l/HA比をみると 4.2--4.8
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Exp匂 1
感染鶏匹乳剤の 3，000r. p. m. 30分間遠心上清
(以下 3，000-Sa1.と記載する〉では勿論の ζと， Pr-
H処理(以下乙の処理標品を 3，000Pr-Hと記載す
る)しでも血球凝集反応は認められずi また 3，000司 
Sa1.を Sp~nco 超遠心で、濃縮した標品(以下 Conc.
と記載する)にも血球凝集反応は認められないが， 
Conc.をPr-H処理する(以下この処理標品を Conc 
Pr-Hと記載する)と初めていずれの実験例におい
ても典型的な血球凝集反応を認めた。これ等の事実
は次の如く説明される。即ち鶏匪組織ではマウス脳
におけるよりもウイルス増殖が少いので 3，000-Sa1.
は感染価よりみても血球凝集反応出現に必要な凝集
素が量的に不足しているので凝集反応が現われな
い。また 3，000Pr-Hでもたとえ inhibitorを除去
したとしてもやはり量的の不足lとより血球凝集反応
が現われないのは当然であろう。そ乙で強力に超遠
心 (35，000r.p. m. 6.0分間平均 80，730XG)してウ
イルス粒子を濃縮し， Pr-H処理によりその中の 
inhibitorを除去すると初めて血球凝集反応は現わ
れてくるのである。 Figure1の Exp.2.において 
Conc.の反応メジウムを1.5%塩化カルシウム液に
した時低いながら血球凝集反応が認められたが予備
実験も含めて再現性に乏しかった。 2価イオン(特
に Ca*イオン〉によって血球凝集反応が増強され
るという報告(新宮 1955)を参考lとして， 1のマウ
脳炎ウイ Jレスは鶏匪組織内で増殖しても 1代ではマ
ウス脳におけると同様にウイルスが増殖し，その量
が inhibitor Ir.打克つ時には全く同じ血球凝集反応
が見られ，血球凝集性K変化は生じないものと思わ
れる。しかし鶏匹組織で何代か継代した場合はどう
なるかの問題は今後に残されている。 
IIIハムスター脳内増殖ウイルスについて
ハムスターが日本脳炎ウイルスlζ対しマウスl乙劣
らぬ感受性を有しているととは既に知られている事
実である (Lennette1941)。そ ζでハムスター脳内
増殖ウイルスで l/HA比をマウス脳と同じように
比較してみたと ζろ予期に反した結果を得た。即ち
感染マウス脳乳剤 0.1ml (107LD50)を6匹のハム
スターに脳内接種し， 4.5日後定型的に発症したも
のを出発材料として Table3の如く処理した。か
くて得られた各標品の感染価は Figure2 K示しで
あるが， ζれ等はいずれも反応メジウムを P.B.S. 
或いは塩化カルシウム液にしても血球凝集反応は認
められなかった。即ち 3，000-Salを LD5o/m18.3程
度比濃縮し， Pr担処理で LD5o/m17.3--7 として7， 
inhibitorを除去したと思わる場合にも凝集反応は
認められなかった。
マウス脳における Pr-H処理標品で血球凝集反応
の認められる限界は前記の如く LD5o/m16，7前後で
あった。故にこのハムスターの場合においてもウイ
ルス量が濃縮され inhibitorが除去されていれば当
然血球凝集反応が認められる筈である。しかしマウ
ス脳の場合と異り，ハムスター脳の場合 Pr-H処理
の沈澄 (Pr-H-2)にも約半量のワイルスが移行して
いる。乙の相違が血球凝集反応にも影響し反応が現
われないのであろう。またハムスター脳におけるウ
イノレス増殖はマウス脳に比し LD50で 1，2少く，潜
伏期も 1，2日長くなるのでウイルス増殖の速度もマ
ウス脳より遅いと思われる。 ζれ等が血球凝集反応 
ス脳の実験においても P.B.S.と同時に1.5%塩化 l乙マウス脳と異った態度を示す所以ではなかろう
丘ヨト.て，.医千ー-1924
葉 三』 
Z工
誌 雑
第 35巻
Table 3. Procedure of virus concentration and partial 
puri:fication from infected hamster brain. 
6 Infected hamster brains 
)
7of the inoculum: 10 50(LD 
附 sumnsiofwithp.B s. 

3，000 r. p. m. 30 m. 

Su perna tan t (= 3，000 Sal.) 

Protamine sulfate (2.5 mg/ml) 
at 0-40C. for 30 m. 
3，000 r. p. m-. 30 m. 
Sediment Supernatant 
+1 +1 
Original volume Heparin (3.0 mg./ml.) 
of saline 0-40C. 30 m. 
十 l 
Heparin (2.5 mg/ml) 3，00Or. p. m. 30 m. 
0-40C. 30 m. 
3，000 r.p. m. 30 m. Sediment Supernatant 
十 1=3，000¥ 
Supernatant Original ¥Pr-H-1) 
(=3，000 Pr-H-2) volume 

of P. B. S. 

(=3，000¥ 

¥Pr-H-3J 
Figure 2. Infectivity of hamster brain 

infected with Japanese B 

encephalitis virus. 

35，000 r. p. m. 60 m. 
Supernatant Sediment 
(=35，000 Sal.) +1 
1/20 volume of P. B. S. 
3，000 r.p. m. 30 m. 
Supernatant (=Conc.) 
十| 
Protamine sulfate (2.5 mg./ml.) 
0-40C. 30 m. 
3，000 r.p. m. 30 m. 
Sediment Supernatant 
+1 +1 
Original volume Heparin (2.5 mg./ml.) 
of' saline 0-40C 30 m. 
+1 
Heparin (2.5 mg/ml) 3，000 r. p. m. 30 m. 
o-40C. 30m. 
3，000r.p.m. 30 m. Supernant Sediment 

(=Cone¥+ 

Supernatant Pr-H-1JOriginal volume 
(=Conc. Pr-Hー2) of P. B.S. 
(=Conc. Pr-H-3) 
匹の脳内に濃厚ウイルス (LD5o/m1 8.9の感
染マウス脳乳斉1])を接種したが，いずれも発 
症しー なかった。 ζれは使用ラッテの系統の違
0000008087654321
いによるものかとも思われるが，感染発症死
を来したラッテ脳のウイルスを用いることは
かくて不可能になった。
その他感受性は少いと云われているが， モ 
Jレモット及び兎の生後 2，3日のものについて
10.ωLD出 &1. t>r-H-l Pr-H-2 Pr叶ー3 Conc. Pr-H-l Pr・H-2 Pr-H-3 3，5田o 3.000 Conc. Pr-H-l Pr-H-2 
(per ml.) '-ー-3脚一一一~、一一一一 Conc 一一一:.:;...~，.l~:::::一一一山田一一' 
も一応試みた，かかる幼弱のものも成熟した
1.Exp. Exp，2 ものと同じく定型的な感染発症死を来さず，
増殖ウイルスとして使用することが出来なか
か。 つ?こ。
IV EhrIichマウス腹水癌細胞増殖ウイルスに そこで観点をかえて脳組織を離れ， 日本脳炎ウ
ついて イルスの増殖が相当程度に認められるものとして 
日本脳炎ウイルス感受性動物で入手しうるものの Ehrlichマウス腹水癌細胞を選んだ。
うち次にラッテを選んだ。即ち Duffy(1951)に従 癌細胞をマウス腹腔内に接種し， 5~7 日後の細
って生後7日以内，体重 12g以内の晴乳ラッテ 7 胞が増殖し腹水も貯溜してきたものより腹水を採取
橋野: 日本脳炎ウイルスの血球凝集反応lζ及ぼす第 5号 ウイノレス増殖組織の影響について -1925ー
し，軽い遠心で細胞を集め， 105/ml前後に細胞を
ブイヨンで再浮遊し，約 105LD5oのウイルスを等量
混合し，370C の温浴中で 30~40 分間感染させ，そ
の 0.3ml を 10~20 匹のマウス腹腔内に接種した。
その後，日を逐って腹水を採取し，そのウイルス量
を測定した。また同時に Pr-H処理し血球凝集反応
を各々検討した結果が Figure3である。即ち日本
脳炎ウイ jレスは Ehrlichマウス腹水癌細胞内では
4--6日で最高の増殖を示すといわれているが (Ko・
prowska等 1952，林等 1957)本実験においても
Figure 3 !r.見られる通り 4，5日で LD5o/m17.3前
後の増殖を確認した。しかも値は低いが著明な血球
凝集反応を示し， I/HA 比は 4.0~4.9 で Pr-H 処理
しでも感染価と凝集価との関係にきしたる動きは見
られなかった。しかしながら対照のウイルス感染な
き癌細胞接種マウスの腹水及びその Pr-H処理標品
においても同様の血球凝集反応を明瞭に示した。 ζ
の正常癌細胞接種マウスの腹水の血球凝集価は 2.1
~2.4で， ζれは正常マウス血清の鶏血球K対す
る異種血球凝集素の値と全く同じであった。即ち 
Ehrlich癌腹水は血清蛋白がそのまま血管を鴻出し 
て貯溜されてきたものと同じ状態にあること物語つ l
ている。しかし I/HA比よりみてウイノレス感染癌細 
Figure 3. Infectivity and hemagglutinin 
titer of mouse ascites fluid at varying 
intervals after intraperitoneal inoculation 
of the Ehrlich mouse ascites tumor cells 
infected in vitro with Japanese B encepha-
litis virus. 
口:In!e似 b 
~ : Hema帥仙白川 P.B.S.pH 6.8 
図I He同副 
胞由来の腹水が示す血球凝集反応はその出現の妥当
性を考えさせられるが，マウス脳におけるものと比
較し増殖ウイルス量は凝集反応を惹起せしむるのに
梢々不充分で，ウイルスが癌細胞の中で増殖した結
果，腹水の中のウイルスにより血球凝集反応が現わ
れるに至ったとは思われ難い。なおこれ等血球凝集
反応はメジウムを塩化カルシウム液K変えても殆ん
ど同じ値で，特に鋭敏に特異的凝集反応を示したと 
は考えられなかった。 
そ乙で前記鶏腔組織及び爪ムスター脳組織におけ 
る実験と同じように， Spinco超遠心機lとより濃縮
おこの際同時に癌細胞内ウイルスも出来うる限り濃
厚K抽出して Pr-H処理を行った。〔ウイルス感染
Pr-H Figure4し， 処理を行ったのが である。な
0090000 
癌細胞接種後5日目の腹水 (V.E.F.と記載する〉
を3，000r. p. m. 30分間遠心し，その沈誼即ち癌細
胞を数回洗糠し，乳鉢で充分に磨砕い原量の 1/2
量の P. B.S. K浮遊させ， 12，000 r. p. m. 30分間遠 
心し，その上清を癌細胞内ウイルス抽出液 (V.E; 
C.と記載する)とした。〕 
ζの実験ではウイルス増殖が梢々低かったのでウ
イルス感染癌腹水の濃縮標品 (V.E. F.-Conc)で
Figure 4. Infectivity and hemagglutinin 
titer of mouse ascites fluid and ascites-
tumor cells at fifth days after intraperi. 
toneal inoculation of the Ehrlich mouse 
ascites tumor cells infected in vitro with 
Japanese B encephalitis virus. 
日:Infcctivity 
園:Hema田 luti川 t…P. B.S.pH 6.8 
7654aZ1 
9090900
4311
「 
76S
V.E.-4 V.E.-4- V.E.-5 V.E.-u N.E.-5 N.E.-ιlog10LDω loglO Pr-H Pr-HHA 、ω町"，1.)
V. E.-4-Pr-H: Fourth days ascites fluid of 
mouse treated with protamine and hepa-
rin after inoculation of the ascites tumor 
cells infected with the virus. 
N. E.-5: Fifth days ascites fluid of mouse 
after inoculation of the normal ascites 
tumor cells. 
官
ω
IOR ，ιD~ V Clog~HA(per 咽
v Eh E H
V. E. F.: Ascites fluid of mouse inoculated 
with infected ascites tumor cells with 
the virus. 
V. E. C.: Supernatatnt centrifuged at 12，000 
r. p. m. for 30 minutes of suspension in 
half original volume of P. B. S. following 
the blendering of infected ascites tumor 
cells with the virus. 
N.E. F. : Ascites fluid of mouse inoculated 
with normal ascites tumor cells. 
柳剖一抑制一川 白一叫'一 
ml.) 
F
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高力価のものが得られなかったが，その Pr-H処 
理標品 (V.E. F.-Conc.-Pr-H)は LD50/m1.7.0を
示し，マウス脳においては充分血球凝集反応を現わ 
しうるウイルス量であるが，血球凝集価は対照の正
常癌腹水 (N.E. F.)乃至はウイノレス感染癌腹水
(V. E. F.-3，000・Sal.)に比し，目立った増強はみら
れない。
inhibitorの除去が有効であった ζとを物語ってい
る。
inhibitorの次に考えるべきはウイノレス量の問題
で，不完全ウイ Jレス又は不活化ウイ Jレスの問題を別
にすれば， l/HA比は概ね血球凝集反応出現花必要 
なウイ Jレス量を現わすものといってよいであろう。
最低の血球凝集反応を起すに必要な量のウイノレス
また癌細胞内及びその Pr-H処理標品 (V.E.C.， 増殖のある感受性組織にも拘らず，実験標品にウイ 
V. E. C.-Pr-H)のウイノレス量は各々 LD50/ml.5.5， 
5.1でこれは血球凝集反応出現には不充分なウイ Jレ
ス量であるから凝集反応が見られぬのは当然と思わ
れるが，乙の値からも本実験において，癌細胞内ウ
イルスの増殖が少な過ぎたと考えられる。
一般に癌細胞内でのウイルス増殖は癌細胞の増殖
度が揃わぬため，再現性に乏しい憾みがあり， Ko-
prowska等・林等のデータにおいても増殖価の動
揺が見られる。
今回の実験は血球凝集反応が見られるかどうかが
@目的であったが繰返して実験しても LD5o/m17.3前
後より高い値を遂に得る乙とが出来ず， Pr-H処理
で辛うじてマウス脳の時の l/HA比と比較して血
球凝集反応出現の可能性を推定しえたに過ぎなかっ
Tこ。しかし乙れも正常癌腹水花見られる非特異的血
球凝集素の存在ということが考えられ更に一層乙の
問題の分析K複雑さを加えているため，これ以上の
追求は断念しなければならなかった。
者 察
ウイルスの重要なー性状として血球凝集性を考え
る時，一般に使用するウイ Jレスが組織乳剤であるた
め血球との反応には様々な因子が関与してくる。こ
とに実質臓器由来のウイ Jレスでは関与する因子の数
が多いので問題が複雑である。
乙の因子の中で最も一般的K考えられるものは， 
血球とウイルス粒子との反応花関与してくる inhi-
bitorであろう。これは組織培養ウイルスでも使用
するメジウムl乙種々の血清を使う場合はやはり問題
となってくる事柄である。血球凝集反応の実験は出
来うればとれ等 inhibitorを除き，ウイルス乃至ウ
イルス性血球凝集素と血球との純粋な反応系での実 
験である乙とが望ましい。
その点今回の日本脳炎ワイルス実験において得
た，鶏匹組織由来ウイルスの血球凝集性，及び比較
的感染初期のウイノレス増殖が未だ少い潜伏期マウス
脳由来ウイルスの血球凝集性は Pr-H処理による
ノレス量が不充分の場合は実験的濃縮も血球凝集反応
を見るために必要となってくる。
日本脳炎ウイノレスの場合，発育鶏匪組織増殖で 
Spinco超遠心による濃縮を行い，同時に前記 Pr-H
処理で inhibitorを除去し，初めて血球凝集反応が
明らかになったのはこの良い例である。
以上2点を分析しつつも血球凝集反応を認めえな
かったのが， ハムスター脳及び Ehrlichマウス腹
水癌細胞において日本脳炎ウイルスを増殖させた場
合である。
ハムスター脳の場合は ProtamineR.対する態度
から見てマウス脳或は鶏匪組織と若干ウイルスに対
する態度の相違が窺がえるし， Ehrlichマウス腹水
癌細胞の場合は血球凝集反応実験のための日本脳炎 
ウイルス増殖の場として，必ずしも良好な場ではな
いことが想像される。乙れ等は組織の側にウイルス
の増殖K対する適合性が何らか欠けている例であ
る。かかる組織において量的の問題だけでなく，質
的I乙何等か血球凝集性I乙差が生じてくれば問題は更
に複雑になってくるが，その可能性も一応考慮して
おく必要があるかもしれない。
牛痘，エクトロメリア，オウム病等のウイルス
のように可溶性の血球凝集素の知られているもの
(Gi1en等 1950，van Rooyen等 1951，Gogolak 
等 1955)でも，乙の増殖組織の差は現在未だ量的差
の段階にとどまっていると思われるが，血球凝集性
を論ずる場合やはり忘れてはならない問題であると 
考えられる。
日本脳炎ウイルスの定型的血球凝集反応は勿論マ
ウス脳由来のワイ Jレスによるが，血球凝集性の問題
をウイルス側より見れば前記の 3点，ウイルス量，
inhibitorの除去，感受性増殖組織の選択が先ず考
えられるべきことで，乙れK血球側の条件及び反応
メジウムの条件が加わって初めて血球凝集性の有無
の判定が可能となると思う。
乙れ等各条件が細かく検討されれば，現在血球凝
集性の知られていない各種ワイルスの中lこ血球凝集
橋野: 日本脳炎ウイルスの血球凝集反応に及ぼす 一第 5号 ウイルス増殖組織の影響について 1927ー
作用の認められるものがなお追加されるだろうと期 cription of the poxvirus group (vaccinia 
待するととも許されると思う。&related viruses); Virology，4，305目 314， 
結 量豆盟問
日本脳炎ウイルス中山株 Cincinnati系をマウス
脳，鶏匪組織，ハムスター脳及び Ehrlichマウス
腹水癌細胞で増殖きせ， マウス脳由来ウイ Jレスの 
I/HA比を対照に，各標品を Spinco超遠心機l乙て
濃縮し， Pr-H処理と無処理標品とで I/HA比を測
定した。乙れ等のマウス脳増殖ウイルスと同じ 1/ 
HA比 (3.8---4.4)を示し血球凝集反応の見られた
のは鶏匹組織由来ウイルスの濃縮 Pr-H処理標品の
みで，その他は当然血球凝集反応を現わすと思われ
る感染価(ウイルス量)においても血球凝集反応は
見られなかった。 
ζれ等のことよりウイルス量(感染価)， inhibitor 
の除去，感受性増殖組織の選択が臓器乳剤としての 
ワイルスの血球凝集性検討には考慮されるべき ζと
である乙とを論じた。 e
稿を終るlζ臨み御懇篤なる御指導と御校閲を
賜わった恩師川喜田教授に深甚なる謝意を捧げ
ると共K本研究に当り終始御指示御協力を恭う
した波多野講師l乙衷心より感謝の意を表し，ま
た種々有益なる御教示を頂いた桑田助教授lζ深
謝す。
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